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Resumen: 

rocedimiento para la obtenci6n de 3 -]2 - [4 - (6 - 
fluoro - 1,2 - benztsoxazol « 3 - it) piperidi - no] etJI] 
-2- metil - 6.7,8,9 - tetrahidro - 4H - piridol [l.2 - 
a] pirMdrn - 4 - ona. 

El procedimiento consiste en hacer reacdonar un 
compuesto de formula Z - CH2CH3 - L, donde Z 
es ei radical 2 - metil - 4 - 0x0 - 6,7,8,9 - tetrahidro - 
4H- pirido [1.2 - atpirimidrn - 3 - ilo y L un grypo sa- 
liente nal^geno o un alquil o arilsutfonilo. con 
ia 4 - (2,4 - dffluorobenzoil) ptperidtna. para aar la 
3 - [2 - [4 - (2,4 - difluorobenzoil} piperidint] etil] * 
2 - metil - 6.7.8,9 - tetrahidro - 4H - pirido [1,2 - a] 
pirimidfn ; 4 - ona, que per reacd6n con hidrodoruro 
de hidrosalamina da la correspondiente oxima 3 - [2 « 

'lidroximino) metil] 
' tetrahidro - 4H 

J la cual se cicla 
fluoro - 
etil] - 2 - metil 

- 6.7.8,9 - tetrahidro - 4H - pirido [1,2 - a] pirimidfn 

- 4 - ona. Sc obtiene el compuesto 3-[2-[4-(6- 
fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - il) piperidinT] etiQ - 
2 - metil - 6,7,8.9 - tetrahidro - 4H - pirido [1.2 - a] 

Birtmidrn - 4 - ona, de formula I. 
licho compuesto tiene aplkadones farmaoAiticas 
por sus propiedades antisiodticas. 
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DESCRIPGION 

La piesente uivend6n tiene por obieto un pro- 
cedimiento para la obtenci6ii de 3 - [2 - [4 - (6 - 
fluoio - 1.2 - bensisaxasol - 3 - U)piperiainoletflJ 5 

- 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - piiodo[l,2 

- a]pixiimdin - 4 - ona de f6nnulal. 




10 



15 



compuesto ^ue tiene a^licaciones farmac^uticas 
por SUB propiedades antisic6ticas. 
Antecedentes de la invencidn ^ 
. En la Uteratura quimica se encaentra descritos 
procesos similares al primer paso de dicho proce> 
dimientb. 

La patente ES 500814 describe la reacd6n en- 
tre 4H - pirido[l,2 - a]piriimdm - 4 - onas de 35 
£5rmala 2^ donde W es un grupo saliente, con 4 
. benzoilpiperidinas, asf como con sua correspon- 
diflntftft Qxinias. 

30 

2 

La patente ES 553419 describe la reacddn de 
dichoe conq>ue8to8 de fdrmula 2» donde W es un 40 
^po saliente, con 3 - (4 - piperidil) - 1,2 - ben- 
sisQxazoles. 

Fcgita y col. (Ann. Rep. Sankyo Res. Lab., 
1977, 29, 75 - 98, obtienen diversos derivados 2 
con W = piperidino, morfolmo y 1 - piperazinilos 45 
por reacddn entre compuestoa 2 con W s CI, Br, 
OTs y las correspondientes piperidina, morfolina 
y piperazinas, respectivamente. 

Dichos autores describen tambidn la reacd6n 
de compuestoa de {6rmula 3, donde R = H y W 50 
= CI con el mismo tipo de aminas mencionadas 
en d caso anterior para obtener compuestoa i con . 
W = piperidino, morfolino y 1 - piperazinilos. 
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En las patentes EP 453042 y EP 368388 se 
menciona la alquilaci6n de oximas de 4 - ben- 
zoilpiperidinas, asi conK) de sus correspondien- 65 
tes 3 - (4 - piperidil) - 1,2 - benzisaarazoles, con 



)9 2 

compuestos de estructura ^, donde W es nn 

Supo saliente y R es un snstituyente distinto de 
drogeno. 

Rrapecto al segundo paso del procedimiento 
objeto de la presente invencidn, en la patente ES 
500814 se describe la reacddn entre compuestos 
de estructura 4 e hidrodoruro de bidroxilamina 
para dai las omespondientes oximas, pero 




4 

no se halla descrita para sus 6,7,8,9 - tetrahidro 
derivados correspondientes. 

Finalmente, en las patentes EP 453042 y EP 
368388 esta descrita la etapa de cidaddn de oxi- 
mas a benzisQxazoles sobre compuestos de estruc* 
tura pero con R distinto de hidrdgeno. 




Descripddii de la invencidn 

El procedimiento para la obtencion de 3 - 

g J - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
)^eridino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 - ona 1, objeto 
de la presente invenckSn, consiste en hacer reac- 
donar un compuesto de fdrmula Z CH2CH3 - 
L S,. donde Z es el radical 2 - metil - 4 - 0x0 - 
6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin 

- 3 - ilo y L un mipo saliente como hal6geno o 
un alquil o arilsuifonilo, con la 4 - (2,4 - difluo- 
robenzoil)piperidina 7 para dar la 3 - [2 - [4 - 
(2,4 - difluorobenzoiiypiperidinol etil] - 2 - metil 

- 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - a] pirimi- 
din - 4 - ona 8, que por reacddn con hidrodoruro 
de bidroxilamina da la correspondiente oxima 3 

- [2 - (4 - [1 - (2,4 - difluorofeml) - 1 - (hidro- 
ximino)met)l]piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 

- tetranidro - 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 - 
ona 9, la cual se dcla en condidones b^cas a la 
3 - J[2 - [4 - (6 - fluoro - 1.2 - benzisoxazol - 3 - 
il)piperidino1etil] - 2 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - piridoTl,2 - ajpirimidin - 4 - ona 1. 

El proceoimiento sintetico se puede esquema- 
tizar del siguiente modo: 
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La N - alquilaci6n de 4 - (2,4 - difluorobeKisoil) 
piperidina 7 con las 6,7,8,9 - tetrahidro > 4H * pi- 
ridoTl ,2 - a^irixnidin - 4 - pnas 6 se lleva a cabo en 
un (usolvente inerte tal conu> dororo de metileno, 
acetonitrilo, N - metilpinolidona o N,N - diroetil* 
formamida en presencia de una base tal como un 
faidroxido, ixn carbonate o on bicarbonate alcap 
lino y a una temperatura comprendida entre 60 
y lOO^C, pieferentemente entre 70 y OO'C. Adi- 
donalmente, se introduce ioduro pot^co en el 
medio de reacci6n cuando L =; CI. 

La oximacMn del compuesto obtenido 3 > [2 
- [4 - (2,4 - difluorobenzoil)piperidinoletfl] - 2 - 
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - 
a]piriiDidm - 4 - ona 8 se Ueya a cabo por reacddn 
con hidroclonuo de nidzoxilanuna segdn los pro- 
cedimientos cUdcoB (ver, por qen^lb, "Advan- 
ced Organic Chemistry". J. March. 2^ Ediddn 
Pag. 825). Se utifiza pieferentemente etanol 
como disolvente y on hidr6xido alcalino tal como 
hidnSxido pot^co, una amina tal como piridina 
o una mezcla de ambos, como catalizador de la 
reacddn, llevdndose a cabo &ta a la temperatura 
de ebullici6n de la mezcla. 

Finalmente, la ddad6n de 3 - [2 - [4 - 
[1 - (2,4 - difluorofenfl) - 1 - (hidroxi- 
. min6)metiI]piperidino]etil] « 2 - metil - 6,7,8,9 - 
tetranidio - 4H piridori,2 • ajpirimidin * 4 - ona 
9 a la 3 - [2 - [4 - (6 - fluoio - 1.2 - benzisoxazol 
" 3 - il)pipendhio]etii * 2 - metil] - 6,7,8,9 - te- 
trahidro - 4H - pirido[l,2 • ajpirimidin - 4 - ona 
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1 se realiza en un disolvente inerte y en presen- 
da de una base aproplada como por ejemplo agua 
y un hidrdxido, carbonate o bicarbonate alcafino 
o bien tetrahidrofurano o dioxano y un hidruro o 
alcdxido alcalino. Se utiliza preferentemente agua 
e hidroxido potadco. La reaccion se lleva a cabo 
a ten^>eratura8 comprendidas entre 50 v 120® C, 

Ereferentemente a la ten^eratura de ebullicion de 
i mezcla de reacddn. 
A tftulo ilustrativo y no limitative del pro- 
cedimiento de obtenci6n descnto en la presente 
memoria, se detallan a continuacidn los ^emplos 
prdcticos: 
Ejemplo 1 

3- (2- kidroxietil) - B - metil ^ 4H - piridopfB - 
ajpirimidin - ^ • ona 

Una mezcla de 18,8 g (0.2 mol) de 2 - amino- 

. piridina, 38,4 g (0,3 mol) de acetilbutirolactona 
y 8 g de acido pohfosfdnco se calienta, con a^. 
tadOD, a 160® C durante 10 horas. Se deja enfriar 
a 80®C y se anaden 200 mL de agua. Se agita 
a dicha temperatura hasta la total disolucion del 
crude de reacddn. Se deja enfriar a temperatura 
ambiente y se neutraUza con hidrdxide sddico al 
40%. La disoluddn acuosa obtenida se extrae en 
centihuo con 250 mL de deruro de metilene. El 
doruro de metUeno se concentra a mitad de velu- 
men y se enfria a - 10®C. Predpita un sdlido que 
se separa por filtraddn. Se obtienen 14,2 g; Rdto.: 
34,8%, pf = 165,8 - 167,6®C. IR (pKBr): 3241 ft 

. OH)/3081 (t CH ar)/2942, 2856 (t CH al)/1669 (t 
C = 0)/1637 (t C = N)/1472/lD44/777: HRMN 
(DMSO - d», 200 MHz); 8,8 - 8,9 (sc, IH, ar)/7,8 

- 7,9 (sc, lH,ar)/ 7,5 - 7,6 (8c,lH,ar)/ 7,2 - 7,3 
(8c,lE,ar)/4,7 (t. IH, OH)/3,5 - 3,6 (d x t, 2H, 
CH3CajO)/26 (t, 26, qfc CHiO/2,45 (s, 3H. 
CH3). 

E|jemplo 2 

S'(2' hidroxieiil) - 2 - me<t7 - 6,7^8,9 - ieirakidro 

- 4^ - pirido [1,2 - ahirimidin - ^ - ona, 

5 g (0,0245 moH de 3 - (2 - hidroxietil) - 2 - 
metil - 4H - pirido[l,2 - c^pirimidin - 4 - ona se 
disuelven en una mezcla de 25 mL de agua y 35 
mL de etanol. Se anaden 1,3 g de Pd/c al 5% 
(50% humedad) y se hidrogena la m^da a tem- 
peratura ambiente y predon atmosferica. . IVas 
5 horas de reacddn (absorbe unos 1200 mL de 
H3) se iiltra el catalizador a trav^ de decalite. 
Se elimina el disolvente a vacfo. El residue se 
tritura por agitacidn en eter isopropHico. Se fil- 
tra y se seca al aire. Se obtienen 3,5 g; Rdto.: 
68,7%, pf = 132.3 - 134,8®C. IR (pKBr): 3252 (t 
OH)/2942, 2867 (t CH al)/1648 (t C = O, t C = 
N^/ 1525/1044. HRMN (DMSO^-J«^ 200 MHz}; 

CHaV . , 
3H, cSH3)/1 
Ejemplo 3 

S'ft' ehroeiil) - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 
' 4ff ' pirido[l,2 - ajpirimidin ^ 4 - ona 6 (L s 

^ A una disoluddn de 2 g (0,0096 mol) de 3 • 
(2 - hidroxietil) - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 
• 4H - pirido[l,2 - a] jprimidin - 4 - ona en 10 
mL de doruro de metileno, se le anaden 2,3 g 
(0,0193 mol) de doruro de tionilo y la mezcla se 
a^ta a temperatura ambiente durante 24 horas. 
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Se eoncentra par destiladdn a vado y el residuo 
se fracdona en carbonate 86dico al 10% en agua y 
. donuo de metUeno. La fase orKanica se seca con 
sulfato magndsico, se iiltra y lleva a sequedad. 
Ei residuo solido se tritura en heptano, se iiltra y 
seca al aire. Se obtienen 1,4 g de producto; Rdto.: 
64%. pf : 75,7 - 79,8'C. IR (pKBr): 2955, 2900 
(t CH al)/1638 (t C = O. t C = N)/i538. HRMN 




£<jempIo 4 

' Acido N ' etaxicarbonilisonivcc6iieo 

A una disolucion de 50 g (0,3875 mol) de &ddo 
isbnipecdtico en 500 mL de agua se anaden 50 
g (0,4716 mol) de carbonato sddico. A contir 
nuaddn se anaden con s«itacidn una disoluci6n 
de. 63 g (0,5806 niol) de cloroforniiato de etilo en 
600 inL de tolueno y la mezcla se agita vigoro- 
samente durante 20 boras. Se deja reposar. Se 
separan las fases. La fase inorganica se addula 
con HCl (c) y se extrae con CI2CH3. La fase 
organica resultante se seca con sulfato magnesico 
y 'se fUtra. El disolvente se elimina por evapo* 
racion y el residuo aceitoso se seca a vado a 
90^C. Tt38 enfriamiento, el producto cristaliza en 
el transcurso de vaxioe dias. Se obtienen 75,6 g; 
Rdto.: 97%. IR (film.evap.): 2700 - 3500 (t OH 
acido)/1728 (t C = O acido)/1675 (t C = O cai^ 
bamato)/1434.HRMN (CDCI3, 60 MHs): 11.3 (s, 
IH, Oin/4,1 (sc, 4H, CHaO y CHa piper .)/2^ * 
3,2 ^c, 3H, pfper.)/1.5 - 2,1 (sc, 4H, piper .)/l,3 
(t/3H,CH3). 

. C^emplo 5 

. Cloraro del dcido N ~ eioxicarhoniliaonipecdtico 

Una disoluci6n de 75,6 g de icido N - eto- 
;xicarbdnilisompec6tico en 315 xnL de doruro de 
tionilo se agita durante 1 hora a texnperatura 

' ambiente. Se destila el cloruro de tionilo a 
preskSn atmosf^ica y a continuaci5n el residuo a 
129^ C/4 mmHg. Se obtienen 65,1 de producto; 
Rdto.: 78,8%. IR (film): 2955, 2855 (t, CH 
al)/1788 (t C =r O COCn/1694 (t C s O car- 
bamato)/1433/1222/950/755. 

' Efjonplo 6 

4 T'(if4 - difluorohenxoU) - i - eioxiearhanUpipe' 
ridina, 

Una mezcla de 20,6 g (0,0938 mol) de do- 
nuo. de addo N - etoxicarDonil isoniopecdtico, 
.77 mL (0,7855 mol) de 1,3 - difluorobenceno y 
. 25 g (0,1873 md) de tridoruro de aluminio se 
refluye durante 2 boras. Se deja enfriar. El 
cnido .de reacd6n se vierte sobre una mezcla 
de 40 g de hido y 60 mL de agua. Se extrae 
V.conj tres pordones de 50 mL de CI2CH3. La 
; fase orgdnica se seca con sulfato magn&ico y se 
' rotavopora. El residuo se destila a vacfo (pe: 
189«C/4 mmHg). Se obtienen 18,9 g; Rdto.: 
:.674%. IR (film): 3066 (t CH ar)/2944, 2855 (t 
■ CH al)/l694 (t C = O cetona y carbamato)/1606, 
• 1427 (t C = C ar)/1222/968. HRMN (CDCI3, 
200 MHz): 7,9 (sc, IH, ar)/6,9(8C, 2H, ar)/4,20 
' ' V--- > 2H, CH20)/3,25 (sc, 



(sc,: 2H, piper .y4,'l5 (q, 2 
; iH, CHCO)/2,9 (sc, 2H, pi 



. piper .)/l,9 (sc, 2H, pi- 
;)/1.65 (sc, 2tf, piper.)/l,26 (t, 3H. CHs). 

, ^_jnplo7 

: Clorhidrato de 4 - ft,4 ' difluorohtnzoiijpiperidi' 
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Una mezcla de 23 g (0,0774 md) de 4 - (2,4 
- difluorobenzoU) - 1 - etoxicarbonilpq>eridina y 
245 mL de dddo clorbidrico concentrado pe car 
Uenta, con agita;ci6n, a 100°C durante 10 boras. 
TVanscurrido dicbo tiempo, el crudo de reacd6n 
86 deja enfiriar y se lava con 3 pordones de 50 mL 
de cloruro de metileno. La fase acuosa se eoncen- 
tra por calefacci6n a vado, se anaden 200 mL de 
isopropanol y se eoncentra de nuevo. Se anaden 
200 mL mas de isopropanol y se eoncentra una 
tercera vez. Finalmente se anaden 200 mL de 
isopropand y se a^ta hasta la formad6n de un 
predpitado. El solido se reco^e por filtraddn. Se 
obtienen bsI 19,4 g de clorbidrato de 4 - (2,4 • 
difluorobenzoiI)piperidina; Rdto.: 96%. pf = 216 
. 220»C. IR (pKBr): 2922, 2811, 2711, 2488 (t, 
N . H dorhidrato)/1688 (t C = O)/1605, 1494 
(t C = C ar). HRMN (CDCI3, 200 MHz): 10,0 
'sa, 2H, NH2)/7.7 - 8.0 (sc, IH, ar)/6,6 - 7,1 (sc, 
iH, ar^/2,7 - 4.0 (sc, 5H, piper.)/l,6 - 2.2 (sc. 4fl. 



piper , 
EJjemplo 8 

Diclorhidraio dt S • [B • [4 



difluoTvhen'- 



z<n!)piperidino] - eiilj - 2 - mtiii - 6,7,^,9 - <e- 
irahidn - - pirido[l,S - ajpirimidin - 4 - ona 
8. 

Una mezcla de 29,2 e (0,1116 mo\) de dor- 
bidrato de 4 - (2,4 - dinuorobenzoil)piperidina, 
25,3 g (0,1117 mol) de 3 - (2 - doroetil) - 2 - 
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirilo - |1,2 
- a]pirimidin - 4 - ona. 500 mL de acetonitnlo, 
19.6 g (0,2333 mol) de bicarbonato 'sodico y 0,25 
g (0,0015 mol) de uC se calienta a refligo durante 
10 boras. Finalizada la reacd6n, se anaden 200 
mL de agua y se agita 30 min. La mezda se ex- 
trae con 200 mL de doruzo de metileno. La fase 
or^nica (superior) se separa y seca con sulfato 
magnesico anbidro. Se satura entonces con HCl 
(g) con enfriamiento extemo (bano de bielo). £1 
solido formado se filtra y seca. Se obtienen 34,4 
g de diclorbidrato de 3 - [2 - [4 - f2,4 - difiuo- 
robenzoil)piperidinojeti]] - 2 • metif - 6,7, 8,9 - 
tetrabidro - 4H - pindori,2 - alpirimidin - 4 - ona; 
Rdto.: 63,1%. pf > 270'C. IRfpKBr) 3377, 2944, 
2511 (t NH clorbidrato)/1683 (t C = O)/1605 (t 
C = C ar), HRMN (D3O, 200 MHz): 7,85 - 8,0 
(sc, IH, ar)/7,05 - 7,2 (sc, 2H, ar)/4,0 (t, 2H, 
V.-, ^a)/3,65 /sc. IH, CR)/3,2 



H2)/3,85 (sc, 2H, CH2), 
3.35_(sc, 4k, piper.)/3,2 (t. 23, CH3)/2.9 - 3,1 
' - (8.3fi, CH3)/2.2-2,4(8C. 



»para 

CuHjdClaFa NsOj (PM = 488,40): 

55 % Calculado: 

C - 56,56 H - 5,98 a - 14,52 F - 7,78 N - 8,60 
% HaUado: 

C - 56,49 H - 6.10 Ci - 14,48 F - 8.02 N - 8,52 

60 

Ejemplo 9 

S' [2- [4- (1 ' (2,4 - diflxiorofenil) - 1 • (hidro- 
zimtno)meiu]piperiaino1 eiil] - 2 ^ metil • 6,7,8,9 
- ieirahidro - 4^ ' pifiio[J,8 - a] pirimidin • ^ • 
05 ona) 9, 

Se mezcla una disoluci6n de 7.0 g (0.0143 mol) 
de diclorbidrato de 3 - [2 - [4 - (2,4 - difluroben- 
zoil) - piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetra- 
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hidro - 4H - pirido[l,2 - abirinudin - 4 - ona en 70 
mL de piiidina con otra de 5,4 g (0|0777 md) de 
dorhidrato de bidroxilaniina en lOO mL de etanol. 
A la disolucion resultante se anaden 1,6 g (0,0286 
mol) de hidr6xido potisico y a continuacion se 
refluye durante 10 horas. Se Ueva a sequedad por 
destiladdn a presion reducida« El residuo se &ac- 
dona en 100 mL de H3O y 100 mL de CI3CH3. La 
fase orginica se lava con agua (2 x 50 mL). Se seca 
con sulfato magne'tico anhidro y se Ueva a seque- 
dad. EI residuo se recristalisa de acetato de etilo. 
Se obtienen 4.7 g de 3 - [2 - [4 - [1 • (2,4 - difluo- 
rofenil) - 1 • (ludroximino)metil]piperidino]etil] - 
2 - metil - 6,7,8,9 - tctraiidro - 4H - pirido(l,2 
- alpirimidin - 4 - ona; Rdto.: 76,2%. pf: 172 > 
182«C. m (pKBr): 2941, 2800 (t CH al)/1650 (t 
C = O y t C = N)/1538/966. HRMN (CDCU, 
200 NMb): 10,8 (so, IH, N - OH)/7,2 (sc, IH, 
ar)/6,9 (sc, 2fl, ar)/3,9 ft, 2H, CHaj/S.l (sc. 2H, 
CH2)/2,8 (t, 2H, CH2)/2,7 (sc, 2H, piper.)/2.45 
(sc, 3H, pii>€r.)/2,2 (sc, 3H, CHs)/l,7 - 2.1 (sc, 
lOH, piper). 

Analisis demental cuantitativo para 
C3aHMFaN40a (PM = 430,50): 



% Calculado: 
% HaUado: 

'ESemplo'lO' 



064,17 H-6,56 F-8,83 N-13,01 
C-64,32 H-6,42 F-8,71 N-13,12 

J 

J,S ' benzisozaiol - 5 • 



(2 - U ' (6 ' flitoro 
il)ptperiainOi 



oruro sooico ai ooto en aceiie en z ntb ae 
HF se anaden 0,1089 g (0,2532 tdxA) de 3 - 
- (4 - (1 - (2,4 - difluorofenil) - 1 - (hidroxi- 
ino)metiI]piperidino]etil] - 2 - metU * 6,7,8,9 - 



4s - pirido[lti - a]pir%midin - ^ - ona i. 
A una suspensidn de 40 mg (0,9166 mol) de 
hidru ro 86dico al 55% en aceite en 2 mL de 
THF 

LoL 

tetrahidro - 4H - ptndo(l,2 - a]pirimidin - 4 - 
ona y la messcla se refluye durante una bora. Se 
anaden 5 mL de agua y se extrae con 2 pordo- 
nes de 10 mL de doruro de metileno. La fase 
orginica se seca con sulfato magnesico anhidro y 
el disolvente se dimina por destilad6n a presion 
reducida. Se obtiene 88 mg de 3 • [2 - [4 - (6 - 
fluoro * 1,2 - benzisoxazol - 3 - il)piperiainoJetiI] 
-2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pindo - 
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{1,2 - alpirimidin - 4 - ona; Rdto;:' 84,7%. ;pf: 
nO'^C. IR (pKBr): 3060 (t CH ar)/294472800 (t, 
CH al)/16S0 (t C = O y t C = N)/1527/1122. 
HRMN (CDCI3, 200 EUz): 7,70 - 7,77 (d x d, 
IH, ar)/7,21 - 7,28 (d x IH, ar)/7.0 - 7,1 (d 
X d X d, Ifl, ar)/3,9 (t, 2H, CHjVS.O - 3,3 (sc, 
3H, piper.)/2,85 (t, 2H, CH3)/2,75 (sc, 2H, pi- 
pcr.)/2,55 (sc, 2H, piper.)/2,3 (s, 3H. CH3)/ 2,1 



(sc, 4H, piper.)/ 1,9 (sc, 6H, piper.). 
An^lisb demental cuantitativo para 
CmHjtFN*©^ (PM = 410,49): 

i % Calculado: C-67,30 H-6,63 F-4,63 N-13,66 
\ % HaUado: C-67,16 H-6.70 F-4,57 N-13,72 



30 



30 



35 



40 



45 



£^emplo 11 



3 • [2 ' [4 ' (6 ' flnoTO - 1,2 • htniisoxazol - 3 
iljptperidinojeiil] ' 2 " mciil' 6,7,8,9' Uirahidro 



4E - pirido[l,2 - a]pirimidin 
0,0023 mc 



rorof< 



- , 4'onal. 

1 g (0,0023 moH de 3 - [2 - [4 - fl - (2,4 - diflu- 
of^m) - 1 - (hi(uroximino)metU]piperidino]eti]] 
2 - metil - 6,7,8, 9 - tetrahidro - 4H - pirido(l,2 



- a]pirimidin - 4 - ona se. adiciona sobre una diso- 
lucidn de 1 g de KOH en 10 mL de agua. La mes- 
da se refluye durante una hora. Se oeja en&iar y 
se extrae con dos porciones de 10 mL de cloruro 
de metUeno. La fase orgdnica se seca y el disol- 
vente se elimina a presion redudda. Se obtienen 
0,75 g de 3 - [2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 • benziso- 
xazol - 3 - U)piperxdino)etU] - 2 - metU - 6,7,8,9 - 
tetrahidro - 4H - piridori,2 - alpirimidin - 4 - ona; 
Rdto.: 78,7%. pf=170»C. IR (pKBr):3060 (t CH 

. ar)/2944, 2800?t CH al)/1650 (t C = O y t C = 
N)1527/1122. HRMN (CDCI3, 200 HMz): 7,70- 
7,77 (d X d, IH. ar)/7,21 - 7,28 (d x d, IH. ar)/7,0 

- 7,1 (d X d X d, IH, ar)/3,9 (t, 2H, CH2)/3,0 - 3,3 
(sc, 3H, piper.)/2,85 (t, 2H, CH2)/2,75 (sc. 2H, 
piper.)/2,25 (sc, 2fl, piper.)/2,3 (s, 3H CHa)/2,l 
fsc, 4Bf, piper.)/l,9 (sc, 6H, piper.). 

Analisis demental cuantitativo para 
CaaH37FN403 (PM = 410,49): 

% Calculado: C-67,30 H-6,63 D-4,63 N-13,65 
% HaUado: C-67,42 H-6,59 £M,68 N- 13,60 



50 
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REtVINDICACIONES 

1. Procediiniento para la obteneidn de 3 • 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - bcnzisoocaiol - 3 - 
il)piperidmoletU] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tctrahidro 5 

- 4H « pindo[l,2 - a}pirimidin - 4 • ona, que con- 
siste en hacer reaccionar on compuesto de fonnula 
Z - CHsCH} - L, donde Z es el radical 2 - metil 

- 4 - 0x0 - 6,7,8,9 - tctrahidro - 4H - pirido[l,2 - 
a]pirinudin - 3 - ilo y L un gnipo saliente como 10 
hali^eno o un alquil 0 arilsuUbnilo, con la 4 - (2,4 

- dinuorobenzo3}piperidina para dar la 3 - [2 - 
[4 - (2,4 - difluorobenzoil) - 1 - pip€ridino]etil] - 
2 - metil - 6,7,8,9 - tetraJiidro - 4H - pirido[l,2 

- a]pirijmdin - 4 - ona, per reaccidn con hi- 15 
drodoruro de hidroxilamina da la correspondiente 
oxima 3 - [2 - [4 - [1 - (2,4 - difluorofenil) - 1 - 
Hiidrozimino) metiljpiperidinoletil] - 2 - metil - 
6,7,8,9 - tetrahidro - 4B - piridori,2 - a]pirimidia 

• 4 ♦ ona, la cual se cida en conmciones baaicaa a . 20 
la 3 • [2 [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxasol - 3 - 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H r pirido [1,2 - ajpirimidin - 4 - ona. 

2. Proceaizniento para la obtenci6n de 3 - 

[2 - [4 - (6 - fluoro • 1,2 - benzisoxazol «• 3 - 35 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetra- 
hidro - 4H - pirido[l,2 - a]pirimidiii - 4 - ona, 
segun la reivindicaci6n 1, caracterizado porque > 
la obtencj6n de 3 - [2 - [4 - (2,4 - difiuoroben- 
soil)piperidinoJetil] - 2 - metil - 6, 7,8,9 - tetra- 30 
hidro - 4H - pirido[l,2 - a]pirimid]zi - 4 -'ona, se 
Ueva a cabo hadendo reacdonar un compuesto 
de fdrmula Z - CH3 - CH3 - L, donde Z y L tie- 
nen el signiflcado anteriormente descrito, con la 
4 - (2^4 - difluorobenzoil)piperidina en un disol- 35 
. vente merte tal como doruro de metileno, aceto- 
nitrilo, N - metilpirrolidona o N,N - dimetilform»* 
mida, de preferenda acetonitrilo, en presenda de 
una base de elecd6n entre un carbonato, bicarbo- 
nato o hidrdxido alcalino de preferenda bicarbo- 40 
nato 86dico y adidonalmente de ioduio potasico 
en caso de que L = CI. 

3. Procedimiento para la obtenci6n de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - bensisoxazol - 3 - 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 45 

- 4H - pirido[l,2 - a]ona, segun las reivindicadones 
1 y 2, caracterizado porque la reacd6n entre d 
compuesto de formula Z - CH3CH3 - L, donde Z y 
L tienen d signiflcado anteriormente descrito, con 

la 4 - (2 ,4 - difluorobenzoO)piperidina, se efectua a 50 
una teixq>eraiura comprenuida entre 20 y lOO^C, 
de preferenda la temperatnra de refliqo de la mez- 
da de reacd6n, cuaado d disolveate degido es 



>9 10 

de b^o punto de ebullici6n tal como ocnire en 
d caso. del doruro de metileno o acetonitrilo, v 
pieferentemente entre 50 y 80*C, cuando d diaoU 
vente es de alto punto de ebullicion como en el 
caso de la N - metilpirrolidona o N,N - dimetil- 
formamida. 

4. Procedimiento para la obtenci6n de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol • 3 - 
u)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrar 
hidro - 4H - pirido[l,2 - a)pirimidin - 4 - ona, 
Begun la reivindicad6n 1, caracterizado porque 
la reaccion entre la 3 - [2 - [4 - (2,4 - difluoro- 
benzoil)pip€ridino]etill - 2 - metil - 6,7,8,9 - te- 
trahidro - 4H - pirido 1,2 - ajpirimidin - 4 - ona 
y d dorhidrato de hicboxilamina se lleva a cabo 
en un disolvente polar inerte tal como on alco- 
hol de bajo peso molecular, de preferenda eta- 
nol, y en presenda de una base or^anica, tal 
como una amina terdaria o heterodchca, de pre- 
ferenda piridina, o una base inorg&nica tal como 
un carbonato o hidnSxido alcalino, de preferenda 
hidrdxido pot^co o bien una mcsda de ambas, 
de preferenda una mezcla de piridina e hidrdxido 
pot^co y a la temperatura de refli^o de la mez- 
cla. 

5. Procedimiepto para la obtencidn de 3 - 
(2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
u)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H • pirido[l,2 * ajpirimidin - 4 - ona, segun 
la rdvindicaadn 1. caracterizado porque la d- 
daddn de 3 - [2 - [4 - [1 - (2.4 - difluorofenU) - 1 

- nudroximino)metil]piperidinol - etil] - 2 - metil 

- 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pindo[l,2 - a] - piri- 
midin - 4 - ona se lleva a cabo en un disolvente 
inerte prdtico, de preferenda a^a, en cuvo caso 
la reacddn se efectua en presenda de una oase de 
eleccidn entre un carbonato o un hidrdxido alcap 
lino, de preferenda hidrdxido sddico o potSsico, 
o bien en un disolvente inerte aprdtico, en cuyo 
caso la base se dige entre un hidruro o un alcdxido 
alcalino, de preferenda hidruro sddico. 

6. Procedimiento para la pbtencidn de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisozazol - 3 - 
u)piperidino]etil] - 2 r nietil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - pirido[l,2 - a]pirimidm - 4 - ona, segun 
la reivindicacidn 1. caracterizado porque la d- 
daddn de 3 - [2 - [4 - [1 - (2,4 - difluorofenU) - 1 

- (hidroximino)xx]etil]piperidino] - etil] - 2 - metil 

- 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pindo[l,2 - a] - piri- 
midin - 4 - ona se lleva a cabo a una temperatura 
comprendida entre 50 y 150°C, de preferenda la 
temperatura de refliyo de la mezcla de reacddn. 
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